Les facteurs de risque de recidive dans la maladie 
thrombo-embolique veineuse 
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A la difference des facteurs de risque de 
maladie thrombo-embolique veineuse et 
de ses complications a court terme, rela- 
tivement peu d'etudes se sont interessees 
aux facteurs de risque de recidive.' Pourtant, il 
a bien ete montre qu'apres I'arret du traite- 
ment anticoagulant oral I'incidence des reci- 
dives est de I'ordre de 5 a 7 % par an en cas de 
thrombose veineuse profonde idiopathique, 
avec une incidence des recidives qui decrott 
au cours du temps. Nous passerons en revue 
I'ensemble des facteurs qui ont ete associes a 
la survenue des recidives de la maladie 
thrombo-embolique veineuse. 

CONTEXTE DE SURVENUE 

Les thromboses veineuses profondes 
idiopathiques sont suivies d'une recidive 
thrombotique beaucoup plus souvent qu'un 
episode survenant apres un facteur declen- 
chant acquis bien identifie, comme une chi- 
rurgie, un alitement, un traumatisme ou un 
platre. 2,3 Le risque de recidive est inferieur a 
1 % par an apres une thrombose veineuse 
profonde ou une embolie pulmonaire secon- 
daire a I'une de ces situations. 3 En cas de 
thrombose veineuse profonde ou d'embolie 
pulmonaire secondaire a la prise d'estro- 
progestatifs ou a la suite d'une grossesse, le 
risque de recidive a ete moins bien etudie ; il 
est sans doute superieur au precedent, mais 
inferieur au risque de 5 a 7 % observe en 
cas de maladie thrombo-embolique sans 
aucun facteur de risque identifie. 

En cas de cancer actif, le risque de recidive 
thrombotique a I'arret d'un traitement antico- 
agulant est tres eleve. Meme sous anti- 
coagulants oraux, environ 20 % des patients 
cancereux auront une recidive thrombotique. Ce 
risque est diminue par 2 lorsque les patients sont 
traites par une heparine de bas poids molecu- 
laire plutot que par une antivitamine-K. 45 

DUREE DU TRAITEMENT 

Sept etudes recentes ont compare une 
duree de traitement anticoagulant courte a 
une duree longue (v. tableau). A partir de ces 
donnees, il reste difficile de conclure sur la 
duree optimale du traitement anticoagulant 


oral apres un premier episode de maladie 
thrombo-emboligue veineuse. II apparait 
surtout que plus on se place a distance de 
I'arret du traitement plus les courbes entre 
les groupes traites peu de temps par rapport 
a ceux traites plus longtemps ont tendance a 
se rapprocher (phenomene de rattrapage). 

SEXE 

II a ete demontre, en 2004, que le sexe 
masculin etait un facteur de risque de reci- 
dive de la maladie thrombo-embolique vei- 
neuse. 6 Dans cette etude, 20 % des hommes 
et seulement 6% des femmes recidivaient. 
Une meta-analyse recente de 15 etudes mon- 
tre un risque de recidive 1,6 fois superieur 
chez les hommes (avec un intervalle de 
confiance [1C] a 95 % entre 1,2 et 2)7 De fagon 
interessante, le plus faible risque des femmes 
n’est pas porte par le poids des thromboses 
veineuses associees aux traitements hormo- 
naux ou la grossesse. Autrement dit, apres 
exclusion des femmes ayant eu une throm- 
bose en raison d'un de ces deux facteurs de 
risque, la difference entre les sexes persiste. 

THROMBOPHILIE 

L'association entre thrombophilie et reci- 
dives de la maladie thrombo-embolique vei- 
neuse est controversee et n'a pas ete com- 
pletement etudiee. Dans deux etudes 
recentes, les anomalies responsables de 
thrombophilie ne sont pas significativement 
associees aux recurrences. 3 8 Une etude por- 
tant sur un plus faible effectif retrouve une 
association a la limite de la significativite. 9 
La plupart des etudes ne trouvent pas dis- 
sociation entre les thrombophilies les plus 
frequentes (mutation Leiden du facteur V et 
mutation G20210A du gene de la prothrom- 
bine) a I'etat heterozygote et les recidives.” 

Les courbes de recidives observees dans 
ces etudes semblent toutefois montrer une 
tendance a une divergence en faveur d'une 
association avec la thrombophilie apres les 
premieres annees de suivi, mais cela merite 
d'etre confirme par des etudes portant sur de 
plus grands effectifs. Ouoi qu’il en soit, les cau- 
ses frequentes de thrombophilie ne parais- 


sent pas etre associees de fagon significative 
aux recidives et ne justifient pas un traitement 
au long cours. Les choses sont peut-etre diffe- 
rentes en cas de deficit en antithrombine ou 
en cas de double heterozygotie (p. ex. deficit 
en proteine C + mutation Leiden du facteur V ). 

D-DIMERES 

Plusieurs etudes ont montre l'association 
positive entre un taux de D-dimeres eleve et 
une augmentation des recidives." 13 Environ 
un tiers des patients ont des taux eleves de 
D-dimeres un mois apres I'arret du traitement 
anticoagulant, avec un risque de recidive mul- 
tiple par 2 a 3 selon les etudes. II apparait sur- 
tout que des taux de D-dimeres bas ou nor- 
maux, un mois apres I'arret du traitement 
anticoagulant, ont une bonne valeur predic- 
tive negative de recidive. En revanche, on ne 
sait pas encore comment interpreter les 
D-dimeres eleves en termes de pratigue 
Clinique. L'etude PROLONG a randomise des 
patients qui avaient une thrombose idiopa- 
thique en deux groupes : I'un avec reprise des 
antivitamine-K, I'autre sans reprise de I'anti- 
coagulation.' 4 Parmi ceux qui avaient des 
D-dimeres negatifs, les recidives etaient de 
6,2 % apres 18 mois de suivi. Parmi les 37 % 
des patients gui avaient des D-dimeres anor- 
maux, les recidives etaient de 15 % chez ceux 
ne reprenant pas les anticoagulants, compa- 
res a 2,9 % chez ceux les ayant repris. En 
termes de deces, aucune difference n'existait 
dans les trois groupes. La qualite du traite- 
ment anticoagulant pendant les trois pre- 
miers mois semble egalement jouer un role ; 
les patients ayant passe le plus de temps avec 
un INR ( international normalized ratio) non 
efficace ont des taux de D-dimeres plus ele- 
ves et des recidives plus frequentes.' 5 

SEQUELLES ECHOGRAPHIQUES 

Prandoni a montre, en 2002, que la nor- 
malisation de I'echographie veineuse etait 
observee avec une frequence de 38 % a 
6 mois, 58 % a 1 an, 69 % a 2 ans, et 73 % a 
3 ans apres une thrombose veineuse pro- 
fonde.' 6 Sur 313 patients, 58 recidives survin- 
rent, dont 41 alors que le patient avait des 
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sequelles echographiques (hazard ratio* 
= 2,4 ; 1C a 95 % : 1, 3-4,4). Des resultats simi- 
laires ont ete rapportes par d'autres.' 7 ' 8 De 
fagon interessante, la recidive survient aussi 
frequemment dans la jambe initialement 
indemne de thrombose que dans la jambe 
ayant des sequelles. Les sequelles refletent 
done I'existence d'une augmentation gene- 
rale du risque de thrombose. Ces donnees 
avaient deja ete soulignees prealablement. 19 
Le syndrome post-thrombotique, qui depend 
aussi des recidives echographiques, est plus 
frequent chez les patients ayant eu une 
thrombose veineuse profonde proximale, de 
sexe masculin et ayant des D-dimeres 
eleves. 20 Les patients ayant un syndrome 
post-thrombotique ont egalement un risque 
de recidives multiplie par 2,6. 20 

Cette enumeration des facteurs de risque 
de recidive de la maladie thrombo-embolique 
veineuse n'a pas encore duplication tres evi- 


* rapport de cote dans une etude prospective. 


dente. En pratique Clinique, on s'aide principa- 
lement des circonstances de survenue de la 
thrombose veineuse ; en cas dissociation a 
un facteur de risque favorisant bien identifie 
(chirurgie, alitement, platre, traumatisme, 
grossesse), le risque de recidive est faible. En 
cas de thrombose veineuse non provoquee 
par un des facteurs precedents, il reste a defi- 
nir les parametres qui pourraient aider a 
determiner les sujets qui devraient beneficier 
d'un traitement prolonge, qui n'est pas denue 
de risques et de contraintes. 

Joseph Emmerich 
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Recidives de maladie thrombo-embolique veineuse : 
traitement anticoagulant oral long versus traitement court 


PATIENTS 

TRAITEMENT 

SUIVI 

RECIDIVES POUR TRAITEMENT 


LONG 

COURT 


LONG 

COURT 


1 British Thorac Soc (1992) 

712 

12 semaines 

4 semaines 

12 mois 

4% 

7,8% 

1 Levine (1995) 





214 

12 semaines 

4semaines 

12 mois 

6,4% 

11,4% 

1 Schulman(1995) [DURAC] 




897 

24 semaines 

6 semaines 

24 mois 

9,5% 

18,1% 

1 Kearon (1999) [LAFIT] 





153 

2 ans 

12 semaines 

10 mois 

1,3% 

20,8% 

1 Agnelli (2001) [WODIT] 





267 

Ian 

12 semaines 

12 mois 

1,5% 

7,5% 




24 mois 

11,8% 

14,4% 

■ Pinede (2001) [DOTAVK] 





197* 

12 semaines 

6 semaines 

15 mois 

3,4% 

2% 

539” 

24 semaines 

12 semaines 

15 mois 

8,7% 

8,1% 

■ Campbell (2007) 





749 

26 semaines 

13 semaines 

12 mois 

8% 

8% 


EMM * thrombose veineuse profonde distale, ** thrombose veineuse profonde 
proximale. 
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